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La present invention concerne une composition pharmaceutique 
destinee notamment ^ la prevention et au traitement des radiomucites et d s 
mucites induites par les polychimioth6rapies anti-cancereuses.. 

A partir des donnees collectees au cours de la p6riode 1987-1992 parmi 

5 ses pays membres. TOrganisation Mondiale de la Sante (OMS) a calcule (pour 
I'annee 1994) une estimation de rincidence des cancers, selon le sexe. a 
Techelle de la planete (World health Organization : World Health Statistics 
Annuals. 1987-1992 - Geneva. Switzerland. WHO) : chez Thomme. la 
localisation caracterisee par la plus grande incidence est la prostate (32 %) ; 

10 Chez la femme, rincidence la plus elevee est le cancer du sein (32 %). Chez 
rhomme, les cancers de la tete et du cou ainsi que de la cavite oro-pharyng6e 
ont une incidence voisine de 6% et rincidence des cancers colo-rectaux est d 
12 %. Chez la femme. rincidence des cancers "tfete et cou. cavite oro- 
pharyngie" est de 5 % et celle des cancers colo-rectaux de 13 % tandis que 

15 rincidence des cancers uterins est de 8 %. Ces chiffres parlent d'eux-memes et 
montrent d'emblee I'ampleur du probl6me pose par la prise en compte des effets 
secondaires des traitement anti-mitotiques mis en jeu, en particulier la 
radioth6rapie et les polychimioth6rapies anti-proliferatives. 



20 S la radioth6rapje d moyenne ou haute energie soit comme traitement de 
premiere intention, soit comme therapeutique adjuvante de la chirurgie et de la 
chimiotherapie. La radiothSrapie est, en particulier. trds utilisee pour le 
traitement de certaines localisations : tete et cou ; cerveau ; cavit§ oro- 
pharyngee ; oesophage et estomac ; gros intestin et rectum ; uterus. En 1994, 

25 rincidence des nouveaux cas de cancers dans ces localisations a ete estimee 
par le National Cancer Institue (NCI), pour la population des Etats-Unis : 



Selon leurs localisations, la therapie des cancers fait frequemment app I 



30 



- tete et cou ; cerveau : 

- cavite oro-pharyngee : 

- larynx : 

- oesophage et estomac : 

- colon et rectum : 



1 50 000 nouveaux cas 



29 600 nouveaux cas 



35 000 nouveaux cas 



12 500 nouveaux cas 



1 7 500 nouveaux cas 



- uterus : 



46 000 nouveaux cas. 
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Grace aux progrds de la scanno-tomographie, la determination des 
champs d*irradiation, la cinetique d'irradiation ainsi que les debits des doses de 
rayonnements font Tobjet d'am6liorations reguli§res. Cest ainsi que pour les 
cancers tete et cou, on sait aujourd'hui que !e delai entre Texer^se chirurgicale 
5 et la radiotherapie ne doit pas exc§der 6 semaines et que toute interruption de la 
radiotherapie - meme en cas d'effets adverses severes - est prejudiciable a son 
efficacit6. Plus encore, on sait que certaines tumeurs necessitent une 
acceleration de la radiotherapie (intensification de dose) afin d'atteindre plus 
efficacement un plus grand nombre de cellules tumorales lorsque celles-ci sont 

10 en phase de multiplication : c'est la radiotherapie hyperfractionn6e. Dans le 
meme esprit, la recherche constante d'une potentialisation de Teffet 
therapeutique a conduit a revaluation de la radiochimiotherapie alternee et a la 
protontherapie qui permet une focalisation tres fine de Tirradiation. 

L'irradiation par radiotherapie d'un cancer de I'oesophage ou du larynx 

15 induit Tapparition d'une dysphagie douloureuse, source d'une gene fonctionnelle 
intense (pouvant gen6rer un amaigrissement important), par agression de la 
muqueuse par les radiations ionisantes. De m§me, Tirradiation des tumeurs ou 
des adenopathies abdominales induit des complications au niveau gastrique. 
Les nausees et les vomissements sont les manifestations les plus frequentes. 

20 Cependant, peuvent apparaitre des alterations 6pitheliales precoces et surtout 
des ulcerations douloureuses, souvent tres sevdres. pouvant persister apr6s la 
fin du cycle de radiotherapie. 

N§anmoins, ce sont les complications buccales de la radiotherapie 
cervico-faciale qui sont les plus typiques. L'initiation de ce traitement est 

25 marquee par une reaction muqueuse plus ou moins intense - la radiomucite oro- 
pharyngee - qui est Tequivalent. dans la cavit6 buccale, de I'erytheme cutane. 

Les consequences les plus deleteres des mucites oro-pharyngees sont la 
gene fonctionnelle dont la perception peut etre extremement variable d'un 
patient a Tautre. cette gene n^etant pas reliee a I'intensite de la symptomatologie 

30 dinique. La radiomucite peut done etre tr§s invalidante, en particulier lorsque 
Terythem est suivi d'un oedeme puis d'erosions de la muqueuse pouvant. en 
plus des algies intenses, gener gravement Talimentation. 



3 

En outre. Tirradiation des glandes salivaires, prises dans le volume-cible, 
entralne une secheresse de la bouche, souvent intense et durable, voire 
definitive. Outre I'inconfort de rhyposialie ou de la xerostomie (privation d 
salive), qui peut etre elle aussi extremement mal ressentie, des polycaries 

5 peuvent se developper rapidement. A ce stade, le risque majeur des lesions 
dentaires. au-del^ de Tedentation, est de necessiter Textraction de la dent sur un 
OS irradie avec constitution d'une osteoradionecrose, essentiellement 
mandibulaire. Ainsi. les complications de la x6rostomie post-radique sent les 
mycoses, les infections microbiennes rep6tees. les polycaries et les 

10 osteoradionecroses et celles-ci sont frequentes, en particulier, lors des 
radiotherapies des voies aerodigestives superieures. 

Parce que la mucite peut §tre aggrav^e par plusieurs co-facteurs (ex. : 
chimiotherapie associee [5-FU, cisplatine], tabagisme. alcoolisme. mauvaise 
hygiene bucco-dentaire. ...) les risques induits par Tapparition des radiomucites 

15 peuvent etre d'une extreme gravite. lis justifient done la recherche de moyens de 
prevention efficace de la reaction muqueuse §rythemateuse provoquee par les 
radiations ionisantes. 

Les auteurs de la presente invention se sont interesses ^ cette question 
parce que les moyens therapeutiques actuals de prevention ou de traitement d s 

20 radiomucites ne sont pas optimises. En effet, ceux-ci font appel. pour Tessentiel. 
d Tadministration simultanee tfantalgiques (ex. : aspirine), d'antifongiques (ex. : 
amphot6ricine B, miconazole). d*un anesthesique de contact (ex, ; xylocaine) et 
de bains de bouche (d base de chlorhexidine ou d'hexamidin ) 
systematiquement r§pet6s. 

25 C'est ainsi qu'est nee I'idee de concevoir par exemple une composition 

liquide a temperature ambiante. mais capable d'adherer ^ une muqueuse et 
contenant des substances a fort pouvoir anti-radicalaire, tout en n'interferant pas 
avec Tenergie emise par chaque dose de radiotherapie. Congu pour prevenir 
Tapparition des mucites bucco-pharyngees cons^cutives a la radiotherapie des 

30 cancers "t§te et cou". ce concept de preparation pharmaceutique sp6cifiquement 
adapte peut egalement etre applique a d'autres mucites induites par la 
radiotherapie et/ou la chimiotherapie ou bien ncore la radiochimiotherapie 
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combinee dans le traitement des cancers tels ceux du colon, du rectum et de 
Tanus ou lorsque ces therapeutiques atteignent. de maniere incidente, la 
muqueyse vaginale. 

5 La presente invention a ainsi pour objet une composition pharmaceutique 

destinee notamment a la prevention et au traitement des radiomucites et des 
chimiomucites, comprenant une quantit6 efficace d*un compose a activite 
antiradicalaire en melange avec un vehicule capable d'adherer ^ une muqueuse. 
Le compose S activite antiradicalaire peut etre notamment choisi parmi: 

10 - les flavonoides d'origine naturelle, par exemple un rutoside, la diosmine; 

- les tocopherols ; 

- les polyphenols et les extraits vegetaux contenant des polyphenols tels 
que les oligom^res procyanidoliques, les extraits de millepertuis, de Kallanchoe 
pinnata , de camomille. d'ecorce de pin, de the, de Centella asiatica . les extraits 

15 de meleze, de edelweiss, 

- les vitamines: par exemple Tacide ascorbique, la vitamine A. un 
carotenoTde, Tacide alpha-lipoique 

- les fractions actives des huiles v^getales telles que Talpha-lupaline, 
I'hierogaiine, 

20 - le butylhydroxyanisol. le butylhydroxytolu§ne 

Le vehicule capable d'adherer a une muqueuse est notamment une 
composition comprenant un compos6 bioadhesif, c'est-a-dire un compose 
adhesif aux tissus biologiques et compatible avec ces tissus. 

Les compos6s bioadhesifs peuvent fetre choisis notamment parmi les 
25 composes suivants : 

- colloTdes et hydrocoiloides: 

i) substances polysaccharidiques et apparentees : 

• galactomannanes et derives: gomme guar, gomme de caroube, 
gomme de tara,... 

30 • amidon et derives 

• gomme arabique. gomme adragante, gomme karaya, ... 

• pectines et derives de la p ctine.... 



• alginates: acide alginique, alginate de sodium, alginate de 
sodium/calcium,... 

- • carraghenanes et derives... 

• cellulose et deriv6s: carboxymethylcellulose (CMC), 
carboxymethycellulose sodique. CMC calcique. hydroxy6thylcellulose, 
hydroxypropylcellulose. m6thylcellulose. hydroxypropylmethylceltulose 

• dextrans de haut poids mol6culaire 

• xanthanesetd§riv6s,... 

• acide hyaluronique et d§riv6s, chitine/chitosan et leurs d6riv6s... 
ii) substances proteiques: 

• gelatine et produits derives purifies... 

- polymferes des acides acrylique. methacrylique et derives : polym6thacrylate, 
polymfere carboxyvinylique (carbopol. carbomer) carbophll. polyhydroxyethyl 
m6thacrylate 

- derives polyvinyliques: polyvinylpyrrolidone, poly(vinylpyrrolidone et vinyl 
acetate), polyvinylacetatephtalate, alcool polyvinylique 

- poloxameres: par exemple les poloxamers 188. 407. ... et poloxamines. 

- polyethylene glycols de haut poids mol§culaire 

- polyacrylamide et d6riv6s 

- polymdres de I'acide mal6ique, comme par exemple: copolymere d 
polyvinylether/acide mal§ique, sels de sodium/calcium du complexe 
copolymdre de polyvinylether/acide maleique, 

- polystyrene sulfonate de sodium. 

- derives mineraux: silice et derives silicates, silicones.... 

Pour certaines applications et notamment le traitement et la protection des 
muqueuses buccales, on prefers des composes bioadhesifs qui forment des gels 
thermoreversibles c'est-§-dire qui sont liquides S temperature ambiante et se 
geiifient au contact de la muqueuse. 

Comme exemple de tels composes bioadhesifs on p ut citer : 
• i) les poloxameres et les poloxamines, 
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• ii) la silice et ses derives, 

• iii) les composes de type divinylbenzene sorbitol (disorbene), soluble en 
milieu lipophile. 

Les compositions peuvent se presenter sous forme liquide et dans ce cas 
5 le vehicule contient egalement un liquide tel que I'eau. 

Dans le cas de compositions liquides, on prefere des compositions en 
solution ou en dispersion dans de Teau, et qui ont une viscosite de 5 a 2000.10"^ 
Pa.s, en particulier pour des compositions destinees au traitement et a la 
protection des muqueuses buccales. 
10 Les compositions aqueuses ont pr6f6rentiellement des pH compatibles 

avec les muqueuses (en general entre pH 7 et 8). 

Le vehicule qui est capable tfadherer a une muqueuse peut comprendre 
non seulement un compose bioadhesif tel qu'un polymere mais egalement un 
materiau finement divise tel qu'une argile ou une silice colloidale. On peut 
15 egalement utiliser ces materiaux en m6lange avec les polymeres. Suivant la 
muqueuse d traiter et/ou d prot6ger. on peut utiliser des compositions sous 
diff6rentes formes galeniques. 

C'est ainsi que les compositions sous forme de gel thermoreversible 
peuvent etre utilisees pour le traitement et la protection de la muqueuse buccale. 
20 de la muqueuse gastrique. de la muqueuse intestinale. de la muqueuse rectale 
ou de la muqueuse vaginale. 

Les compositions selon rinvention peuvent egalement se presenter sous 
forme solide et etre m6langees avec un vehicule aqueux pour former un gel au 
contact de la muqeuse d proteger. 
25 Pour la muqueuse gastrique et/ou la muqueuse intestinale, on peut ainsi 

avoir des fomies solides telles qu'une poudre ou un granule qui donne, par 
addition ^ un v6hicule liquide, une composition liquide (exemple: poudre pour 
sirop, pour suspension ou solution buvable a preparation extemporanee). 

Les compositions peuvent egalement se presenter sous forme de 
30 granules, de comprimes nus. de comprimes enrobes. En particulier. des 
comprimes ^ revetement gastroresistant peuvent etre utilises pour le traitement 
et la protection de la muqueuse intestinal 
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Pour le traitement et la protection des muqueuses rectale et vaginale. I s 
compositions peuvent contenir un vehicule solide a temperature ambiante et 
liquide-a la temperature de la muqueuse : par exemple, il peut d*agir de 
suppositoires, ovules, capsules. II peut s'agir egalement d'un liquide mis soit 
5 sous pression soit dispense a Taide d'un recipient deformable avec un agent 
moussant et donnant une mousse lors de rapplication. 

Les compositions selon Tinvention peuvent contenir d'autres principes 
actifs associes aux composes a activity antiradicalaire et notamment ceux 
appartenant aux families pharmaco-therapeutiques suivantes : 
10 - antalgiques et antispasmodiques (paracetamol, aspirine, codeine, 

morphine, atropine, phloroglucinol ...). anesthesiques (xylocaine, lidocaTne) t 
analgesiques (chlohexidine, hexamidine) 

- anti-inflammatoires steroTdiens et non steroidiens (prednisolone, 
triamcinolone. ibuprof6ne ...) 

15 - anti-ulcereux (antihistaminiques H2, prostaglandines et derives, 

inhibiteurs de la pompe S protons tels Tomeprazole. le pantoprazole, le 
lanzoprazole). 

- anti-acides et pansements gastro-intestinaux (phosphate d'aluminium, 
hydroxyde d'aluminium et de magnesium, argiles (diosmectites, actapulgites ...)) 

20 - m6dicaments du reflux gastro-oesophagien et de la motricit6 digestive 

(alginate de sodium, bicarbonate de sodium, metoclopramide ...) 

- anti§metiques (benzamides. antihistaminiques Hi ...) 

- antidiarrheiques (loperamide ...) 

- antifongiques d visee digestive (amphot^ricine B, nystatine. tioconazole. 
25 itraconazole. 6conazole. butoconazole. ...) 

- medicaments des troubles fonctionnels digestifs (ex : cisapride) et du 
transit intestinal 

- anti-bacteriens intestinaux (aminosides, nitroimidazoles, polymyxines ...) 
et anti-viraux (ex: acyclovir), 

30 - produits reconnus pour leurs propri6tes adoucissantes et/ou 

cicatrisantes tels: biotine, polyphenols, acide glycyrrhizinique. thymol, 
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eucalyptol, et extraits de plantes riches en acide glycyrrhetinique. 
pantoth§nol, allantoTne et derives, 

- vitamines: du groups B (B1. 86, 812), nicotinamide, biotine, acide 
pantothenique 

- produits corrigeant Thyposialie et regulant la secretion salivaire: 
pilocarpine, anetholtrithione, 

- peptides et enzymes: elastine, collagene, glutathion, catalase, 
endonuclease. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 



I ■ Compositions pour la muqueuse buccale 





Pourcentages 


Exemples 


1 


2 


3 


4 


Rutoside hydrosoluble 


2a 10 


2^ 10 


2 a 10 


2d 10 


Pilocarpine chiorhydrate 




1 ^5 




1 ^5 


PoloxamSre 407 


14,0 


5li20 


5^20 


5^20 


HPMC 


1 S5 


1 ^5 


1 ^5 


1 dS 


Ar6me 


0.1-0.5 


0.1 ^ 0,5 


0.1-0,5 


0.1 ^0,5 


Alpha tocopherol 






0.01 d 0.05 


0.01 d 0.05 


Tampon pH 7.8 QSP 


100 


100 


100 


100 



Ces compositions constituent des gels thermoreversibles : fluides a basse 
temperature (20'' C), visqueux a la temperature (32 - 37** C) des cavites 
physioiogiques.. 
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II - Comp sition pour la muau use digestive 



i - Composition iiquide g^lifiable 

5 





Pourcentages 


Examples 


5 


6 


7 


8 


Rutoside 


2 a 10 




0^5 


0^5 


Amphotericine B 




1 d 2,5 






Miconazole 






1 a 5 




AllantoTne 


Oa1 


0^1 


0^1 


— 


Biotine 


0 a 0,050 


0 a 0.050 


0 S 0,050 


0 S 0.050 


Dexpanthenol 


Da 1 


0^1 


0§ 1 


Oil 1 


Millepertuis 










(extrait aqueux) 








0a5 


Kallanchoe 










(extrait aqueux) 








0^5 


Methocel E4M 


1 S3 


1^3 


1 i3 


1 a3 


Edulcorant/ar6me 


QS 


QS 


QS 


QS 


Conservateurs 


QS 


QS 


QS 


QS 


Eau QSP 


100 


100 


100 


100 
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2 - Granules d disperser dans Teau 





(mg) 


txempies 


9 


10 


11 


12 


Diosmine 


500 


500 


500 


500 


bixtrait oe L/eniGiia asiatica 




20d 50 






LrarDOxyrneinyiceiiuios6 










soaique 


50 


50 


50 


50 


Gomme xanthane 


250 


250 


250 

fcWw 


250 


Carbonate de calcium 


1000 


. 1000 


500 




Aldioxa* 






900 




Alcloxa** 






100 




Poloxamfere 1 88 






100 




Hydroxyde d'aluminium 








400 


Hydroxyde de magnesium 








400 


Ardme 


QS 


QS 


QS 


QS 


Xylitol 


1000 


1000 


1000 


1000 
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* allantoTnate de dihydroxyaluminium 
** allantoTnate de chlorhydroxylaluminium 
(pour un sachet ^ disperser dans 200 ml d'eau). 



10 EXEMPLE 13 - Granule a disperser dans de Teau (preparation pour usage 

extemporane): 
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Composition en mg pour un sachet 

S disperser dans 200 ml d'eau au moment de 



remploi 

5 OPC* 200-500 

Acide alpha lipoTque 0-20 

Polyvidone 200 

p-cyclodextrine 1 000-3000 

Cellulose microcristalline 500 

10 arome/edulcorant QS. 



* oligomeres procyanidoliques (extrait de pepin de raisin ou d'ecorce de pin) 



3 - ComprimSs d desegregation immediate 



Exemple 


14 


15 


OPC 


300 mg 


300 mg 


Ranitidine 




150 mg 


Eudragit NE* 


42 mg 


65 mg 


Talc 


6 mg 


9 mg 


Ac-Di-Sol** 


16 mg 


20 mg 


Carboxymethylamidon 


27 mg 


34 mg 


Aerosil 200 


6 mg 


8 mg 


Phosphate dicalcique 


200 mg 


300 mg 


Cellulose microcristalline 


80 mg 


100 mg 


St^arate de magnesium 


3 mg 


4 mg 



15 

* "Neutral methacrylic acid ester"( copolymere d'aminoalkylmethacrylate) 
** carboxym6thylcellulose sodique modifiee. 
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4 - Comprim^s d lib^rati n prol ng6 



Exemple 


16 


17 

1 r 


Diosmine 




*nju mg 


Acide alphalipoTque 


20-50 ma 




Codeine phosphate 




ou my 


Eudragit L 30D 55* 


20 S 90 mg 


20-90 mg 


Polyvidone 


30 mg 


30 mg 


Phosphate dicalcique 


100 mg 


100 mg 


Ac-Di-Sol 


10 mg 


10 mg 


Talc 


6 mg 


6 mg 


Magnesium stearate 


3 mg 


3 mg 



*copolymeres d'acide methacrylique (gastro-resistant enterosoluble). 



5 III - Composition pour muqueuse rectale 



1. Gels 



Exemples 


18(en%) 


19(en%) 


Rutosides 


2d 10 


1 d5 


Oexpanth^nol 




1 


Butylhydroxytoludne 




1 i 10 


Alpha tocopherol 




0,01 d 0,05 


M^thocel E 4M 


1 ^3 


1 ^3 


Poloxamdre 407 


5 a 20 


5^20 


Eau purlfi§e QSP 


100 


100 
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2. Supp sitoires 



Exemples 


20 


21 


Rutosides 


100 mg 


1 0 ^ 1 00 mg 


Butylhydroxytoluene 




100^500 mg 


Dexpanthenol 


100 mg 




Alpha tocopherol 


5 mg 





Methocel E 4M 


5 mg 


5 mg 


Glycerides h6misynth6tlques solides 






QSP 


3g . 


3g 


3. Capsules rectales 




Exemples 


22 


23 


Rutosides 


100 mg 


lO^IOO.mg 


Butylhydroxytoluene 




100 e 500 mg 


Dexpanth6nol 


0 a 1000 mg 




Alpha tocopherol 


0 a 5 mg 




Monostearate de glyc6ryle 


20 mg 


30 mg 


Huile de coco fractionn§e (Miglyol 812) 


600 mg 


900 mg 


Gelatine 


700 mg 


1 000 mg 
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IV - ConriDOsitlons pour muQueuse vaqinale 



I.Gels 



Exemples 


24 (en %) 


25 (en %) 


26 (en %) 


Rutosides 


0.5 S 10 


0.5 a 10 


0,5 a 10 


Butoconazole nitrate 


1 a5 






Econazole nitrate 




1 a3 




Thioconazole 






2^5 


Poloxamere 407 


5a15 


5S 15 


5^ 15 


Methocel E 4M 


1 a2 


1 ^2 


1 k2 


Eau purifiee QSP 


100 


100 


100 



14 



2. Ovules/Capsules 



Exemples 


27 et 27bis 


28 et 28 bis 


29 et 29 bis 


Rutosides 


1 0 S 1 00 ma 


1 0 a 1 00 ma 


1 n a 1 nn mn 

1 V./ CI 1 \J\J 1 1 1^ 


Butoconazole nitrate 


50^ 100 mg 






Econazole nitrate 




50 a 200 mg 




Miconazole 






50 d 100 mg 


Tocopherol 


0 a 5 mg 


0 a 5 mg 


OS 5 mg 


Glycerides semi-synthetiques 


QS 


QS 


QS 


(27-28-29) 


1 ovule de 3g 


1 ovule de 3g 


1 ovule de 3g 


TParaffine liquide/vaseline 


QS 


QS 


QS 


X Gelatine (27bis-28bis.29bis) 


1 capsule 


1 capsule 


1 capsule 



• 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique destinee notamment a la prevention et au 
traitement des radiomucites, et des chimiomucites induites par la radiotii6rapie 
et la radiochimiotherapie combinee comprenant une quantite efficace d'un 

5 compose k activite antiradicalaire en melange avec un vehicule capable 
d'adherer S une muqueuse. 

2. Composition selon la revendication 1 dont le vehicule comprend un 
compose bioadhesif. 

3. Composition selon la revendication 2. dans laquelle le compose 
10 bioadhesif est choisi parmi les poloxamferes, les colloides et hydrocolloTdes. les 

silices et derives. 

4. Composition selon la revendication 2. qui est liquide a temperature 
ambiante et qui se gelifie au contact de la muqueuse. 

5. Composition selon la revendication 2, qui est sous forme solide et 
15 destinee ^ fetre melanges a un vehicule aqueux pour former un gel au contact 

de la muqueuse- 

6. Composition selon la revendication 4, dans laquelle le compose 
bioadhesif est choisi parmi les poloxamines, les poloxam§res et les composes 
de type divinylbenzSne sorbitol, 

20 7. Composition selon I'une quelconque des revendications 1^6. qui 
comprend une solution de dispersion aqueuse du vehicule, cette composition 
ayant une viscosity de 5 S 2000.10*^ Pa.s. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes. 
dans laquelle le compost antiradicalaire est choisi parmi les flavonoTdes, les 

25 tocopherols, les polyphenols et les extraits vegetaux contenant des polyphenols, 
les vitamines et les fractions actives des huiles vegetales. 

9. Composition selon la revendication 8, dans laquelle le flavonoTde est 
choisi parmi le rutoside et la diosmine. 

10. Utilisation d'un compost d activite antiradicalaire en melange avec un 
30 vehicule capable d'adh^rer ^ une muqueuse pour la fabrication d'une 

composition pharmaceutique destinee a la prevention et au traitement des 
radiomucites et des chimiomucites. 




P^9e Blank (uspto) 



